LAA as a Site of Thrombus Formation in Atrial Fibrillation
The LAA is the remnant of the embryonic left atrium, whereas the smooth-walled left atrium originates from the primordial pulmonary vein and its branches. The LAA is largely considered to be nonfunctional. However, the LAA is an actively contracting structure, as demonstrated by flow velocity waveforms seen on pulse Doppler echocardiography and by its prominent muscular trabeculations. 19 In addition, the LAA may play a role in modulating left atrial pressure. Studies have demonstrated that the LAA is more distensible than the left atrium, and a relatively high concentration of atrial natriuretic factor is contained within the LAA. 20, 21 Therefore, the LAA may maintain left atrial pressure through the activation of stretch-sensitive receptors and the actions of atrial natriuretic factor, which increases heart rate, diuresis, and natriuresis. 19 Regardless of its original function, the LAA has long been considered to be a prime site for thrombus formation in patients with AF. In a transesophageal echocardiography (TEE) study that included 317 patients with AF and a recent embolic event, ≈20% had evidence of thrombus, all of which were in the LAA. 22 Another pooled analysis of 23 studies that included 4792 patients with AF who underwent transesophageal echocardiogram, cardiac surgery, or autopsy, left atrial thrombi were detected in ≈14% of patients, and the majority of these occurred in the LAA. 23 In almost all reports included in this review, the LAA was the site of thrombi in most patients. 24 Therefore, a better understanding of the anatomy and physiology of the LAA using various imaging modalities may be of value in advancing our understanding of stroke pathogenesis. 25 
LAA Morphology
The LAA varies significantly in shape, size, and orientation to adjacent cardiac structures. 26 A study of 500 postmortem hearts demonstrated that the LAA most commonly has 2 lobes (54%), followed by 3 lobes in 23%, 1 lobe in 20%, and 4 lobes in 3%. 27 The number of lobes has been shown to be an independent risk factor for the presence of thrombus. 28 Traditionally, TEE has been used to characterize LAA morphology. 29 More recently, cardiac computed tomography and cardiac magnetic resonance have been used to further describe LAA morphology. A retrospective study of 932 patients with AF who underwent cardiac computed tomography or cardiac magnetic resonance categorized the LAA into 4 distinct morphologies: chicken wing (48%), cactus (30%), windsock (19%), and cauliflower (3%). 30 
Parameters of LAA Function
TEE with Doppler echocardiography allows for functional assessment of the LAA. Using pulse Doppler 2D echocardiography with TEE, blood flow velocities of the LAA can be quantified. During sinus rhythm, 4 waves are observed. The initial wave occurs in late diastole and represents forward flow from LAA contraction and emptying. The second wave is a retrograde wave from LAA filling. Then there are additional and smaller forward and retrograde waves, which are thought to be caused by ventricular relaxation and LAA elasticity. 31 In a study using tissue Doppler imaging with TEE and transthoracic echocardiography (TTE) to characterize LAA myocardial function by measuring LAA contraction velocity that enrolled 141 patients (48 AF and 93 sinus rhythm), LAA contraction velocity was obtainable using TTE in 84% of patients, and there was a strong correlation between LAA contraction velocity on TTE and TEE (r>0.7, P<0.0001). 32 Another study found that using TTE in 84 consecutive patients, LAA filling velocities were recorded in 78.1% of patients and LAA emptying velocities in 62.5% of patients, which were shown to correlate well with those obtained by TEE. 33 TEE, however, is considered to be the gold standard for assessment of LAA thrombus formation. 34 This modality provides excellent visualization of posterior structures, such as the left atrium and LAA, with high spatial resolution and 180 degree visualization of the LAA. Studies have demonstrated a sensitivity of 92% and a specificity of 98% with a negative and positive predictive value of 100% and 86%, respectively, for the detection of LAA thrombi. 35, 36 However, TEE is a semi-invasive procedure that is not well tolerated by all patients and may not be as readily available as alternative modalities, such as TTE. Visualization and evaluation of the LAA on TTE has improved with tissue harmonic imaging. 37 In the Comprehensive LAA Optimization of Thrombus (CLOTS) trial, 38 a prospective multicenter study, 118 patients with AF were evaluated with TEE and TTE harmonic imaging with intravenous contrast. When compared with TEE, the latter modality demonstrated 100% diagnostic accuracy in the detection of LAA thrombi. Because TEE is not established as the standard of care in most patients with ischemic stroke, TTE, especially with the advent of harmonic imaging and use of intravenous contrast, pulsed Doppler, or tissue Doppler, may be a feasible, noninvasive, less expensive, and readily available imaging alternative to obtain LAA functional parameters, such as LAA contraction velocity and flow velocity.
LAA Function and Morphology in Relation to Thromboembolism
Currently, identification of patients' risk of left atrial thromboembolism is based nearly exclusively on the surface ECG. However, a study that included 41 patients with AF after elective direct current cardioversion showed that normal sinus rhythm on the surface ECG can coexist with disorganized (ie, nonsinus) LAA contraction. 39 In addition, a recent study included 201 patients with recent stroke and a history of AF who underwent TEE documenting that among patients who were in sinus rhythm (n=24) at the time of TEE, 25% of them had a flow pattern in the LAA that is seen in active AF. This suggests an electromechanical dissociation between the surface ECG and echocardiographic LAA function during episodes of sinus rhythm. 40 The LAA could also be the origin of the arrhythmogenic foci in AF. In a study that enrolled 987 patients with by guest on November 18, 2017 http://stroke.ahajournals.org/
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AF undergoing repeat catheter ablation for AF, arrhythmias originating from the LAA, as opposed to the more usual pulmonary vein location, were noted in 27% of patients. When compared with nonsuccessful ablation, successful ablation of LAA trigger resulted in a significant decrease in AF recurrence (15% versus 74%, P<0.001). 41 These findings support the value of direct echocardiographic or other measurements of LAA function as markers and contributors of the arrythmogenic potential of the left atrium.
Echocardiographic measurements of LAA function have been directly correlated with thromboembolic risk. Lower LAA velocities have been shown to correlate with ischemic stroke and thrombus formation (Table) . 30, 32, [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49] [50] Besides LAA function, its morphology has also been associated with increased risk of stroke in patients with AF (Table) . Specifically, there are 3 known morphological features of the LAA associated with ischemic stroke: shape, orifice size, and fibrosis. Studies have shown an inverse association between chicken-wing morphology with ischemic stroke 30, 46 and covert brain infarcts (Table) . 48 Furthermore, cauliflower LAA morphology was an independent predictor of stroke, which is possibly related to extensive LAA trabeculations. 49 LAA flow velocity was highest among patients with chicken wing as opposed to nonchicken-wing morphology, 29 ,51,52 which may explain why chicken wing morphology has the lowest risk of ischemic stroke. In addition, larger LAA orifice area has also been shown to be associated with ischemic stroke (Table) . 44, 46 Late gadolinium enhancement cardiac magnetic resonance may also be used to detect LAA structural dysfunction. Recent evidence showed that LAA fibrosis on cardiac magnetic resonance is associated with reduced LAA flow velocities, 53 indicating that fibrotic changes of the LAA appendage are linked to stasis, thrombus formation, and stroke risk.
The data reviewed in this section pertain primarily to patients with nonvalvular AF rather than patients with valvular heart disease, in whom thrombus formation is more widespread in the left atrium than limited to the LAA. These findings, however, suggest that parameters of LAA function and morphology may improve stroke risk prediction tools in patients with AF, as well. For example, in patients with a CHADS (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke) score of 1 (in whom oral anticoagulation would generally be withheld), the prevalence of stroke history was ≈5-fold greater in patients with nonchicken-wing morphologies compared with those with chicken-wing morphology. 54 Therefore, the LAA is not only the site of thrombus, but also a marker and even contributor of left atrial electric and mechanical function ( Figure) .
Effect of LAA Closure on Thromboembolism
The evidence above supports the hypothesis that the LAA often serves as a site of thrombus formation. On this basis, clinical trials have evaluated the benefit of LAA closure in reducing stroke in patients with AF. The Watchman LAA System for Embolic Protection in Patients With AF (PROTECT AF) Cross-sectional study of 218 patients with AF 44 Patients with stroke had lower LAA flow velocity (36±19 vs 55±20 cm/s, P<0.001).
Post hoc analysis from the Stroke Prevention in AF III (SPAF-III) trial that included 721 patients who underwent TEE 45 Peak LAA anterograde flow velocity <20 cm/s was independently associated with thrombus formation and risk of cardioembolism.
Cross-sectional study of 360 patients with AF 46 Lower left atrial appendage flow velocity was associated with ischemic stroke.
LAA morphology Cross-sectional study of 932 patients with AF 30 The prevalence of ischemic stroke among different LAA morphologies was 4% in chicken wing, 10% in windsock, 12% in cactus, and 18% in cauliflower. 55 There was an increased rate of adverse events, mainly major pericardial effusions (≈5%), in patients receiving the Watchman devise closure. This study was followed by the Prospective Randomized Evaluation of the Watchman LAA Closure Device in Patients With AF Versus Long-Term Warfarin Therapy (PREVAIL) trial that randomized 407 patients to Watchman versus warfarin in a 2:1 manner. The primary end point again was stroke, systemic embolism, or cardiovascular death. After an 18-month followup, the primary end point was reached in 6.4% and 6.3% in the Watchman versus warfarin group, respectively. Although these percentages were similar, the study did not achieve the prespecified criterion for noninferiority. However, the noninferiority end point was reached when comparing the risk of stroke or systemic embolism between patients randomized to Watchman versus warfarin (2.53% versus 2.00%). In addition, patients enrolled in the PROTECT AF trial who underwent LAA closure had reduced mortality after 4 years of followup compared with warfarin therapy. 56 Furthermore, the complications observed in this procedure were lower than those seen in the PROTECT AF trial. Many questions remain about LAA closure, including whether it is as effective if compared with non-vitamin K antagonist oral anticoagulant drugs that have a lower risk of intracranial hemorrhage. However, the Watchman trials are nevertheless consistent with a protective effect against thromboembolism, which again supports the role of the LAA as the origin of thrombus formation in left atrial disease.
LAA Dysfunction in Cryptogenic Stroke
Few data exists on the relationship between LAA dysfunction and cryptogenic stroke specifically, and patients with cryptogenic stroke do not routinely undergo detailed assessment of the LAA. However, the considerations above support further investigation of the LAA as a cause of many currently cryptogenic strokes. Measurements of LAA function can be performed by TTE, which is widely available, noninvasive, and used in the evaluation of most patients with cryptogenic stroke. Including these measurements in the diagnostic evaluation of patients with cryptogenic stroke may help understand the recurrent stroke risk and potentially improve stroke prevention strategies.
The current American Heart Association/American Stroke Association stroke prevention guidelines recommend antiplatelet therapy for secondary stroke prevention unless there is a mechanical heart valve or documented AF, 57 which means that cryptogenic stroke patients currently receive antiplatelet therapy as a routine. Patients with LAA dysfunction and cryptogenic stroke, however, may constitute a subgroup that may benefit from anticoagulation. In fact, although the Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) trial showed no difference between warfarin and aspirin in secondary stroke prevention in patients with stroke in the absence of an established cardioembolic cause, including known AF, 58 a post hoc analysis showed that warfarin was substantially superior to aspirin in patients with elevated N-terminal probrain natriuretic peptide, a biomarker that may partly reflect LAA dysfunction. In these patients, the 2-year rate of recurrent stroke or death was 16.6% in the warfarin group versus 45.9% in the aspirin group (hazard ratio 0.30, 95% confidence interval 0.12-0.84; P=0.021). 59 Such findings support further research on the effectiveness of anticoagulant therapy in secondary stroke prevention for patients with cryptogenic stroke and evidence of LAA pathology and dysfunction.
Conclusions
The left atrium is increasingly implicated in the pathogenesis of cryptogenic stroke, and the LAA serves as the most common site of thrombus formation in the left atrium. Given the substantial benefit of anticoagulant therapy in patients with atrial disease in the form of AF, such therapy may ultimately prove beneficial for patients without AF but compelling evidence of LAA dysfunction. Future research is needed to identify optimal methods to assess patients for LAA dysfunction and to test the benefit of anticoagulant therapy in stroke prevention in these patients. (Table) . 30, 32, [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49] [50] LAA 기능 외에도, 그 형태는 심방세동 환자에서 뇌졸중의 위 험 증가와 관련이 있다 (Table) . (Table) . 44, 46 3556 Stroke December 2015
The data reviewed in this section pertain primarily to patients with nonvalvular AF rather than patients with valvular heart disease, in whom thrombus formation is more widespread in the left atrium than limited to the LAA. These findings, however, suggest that parameters of LAA function and morphology may improve stroke risk prediction tools in patients with AF, as well. For example, in patients with a CHADS (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke) score of 1 (in whom oral anticoagulation would generally be withheld), the prevalence of stroke history was ≈5-fold greater in patients with nonchicken-wing morphologies compared with those with chicken-wing morphology. 54 Therefore, the LAA is not only the site of thrombus, but also a marker and even contributor of left atrial electric and mechanical function (Figure) .
Effect of LAA Closure on Thromboembolism
Post hoc analysis from the Stroke Prevention in AF III (SPAF-III) trial that included 721 patients who underwent TEE 45
Peak LAA anterograde flow velocity <20 cm/s was independently associated with thrombus formation and risk of cardioembolism.
LAA morphology Cross-sectional study of 932 patients with AF 30 The prevalence of ischemic stroke among different LAA morphologies was 4% in chicken wing, 10% in windsock, 12% in cactus, and 18% in cauliflower. Cross-sectional study of 360 patients with AF 46 Inverse association between chicken-wing morphology and stroke risk (adjusted OR 0.34, 95% confidence interval [CI] 0.14-0.84, P=0.020).
80 patients with AF who underwent cardiac computerized tomography 47 Cauliflower LAA morphology was an independent predictor of stroke (OR 3.4, P=0.017).
348 patients with AF undergoing ablation 48 Association between nonchicken wing morphology and covert cerebral infarcts on brain MRI.
patients with AF 49
Extensive LAA trabeculations is associated with ischemic stroke LAA orifice area Cross-sectional study of 218 patients with AF 44 Patients with stroke were found to have a larger LAA orifice area (4.5±1.5 vs 3.0±1.1 cm 2 , P<0.001).
Cross-sectional study of 360 patients with AF 46 Larger LAA orifice area was also associated with ischemic stroke.
LAA fibrosis 178 patients with AF 
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trial randomized 707 patients with nonvalvular AF to either the Watchman device (n=463) or warfarin (n=244). The main cryptogenic strokes. Measurements of LAA function can be performed by TTE, which is widely available, noninvasive, and used in the evaluation of most patients with cryptogenic stroke. Including these measurements in the diagnostic evaluation of patients with cryptogenic stroke may help understand the recurrent stroke risk and potentially improve stroke prevention strategies. The current American Heart Association/American Stroke Association stroke prevention guidelines recommend antiplatelet therapy for secondary stroke prevention unless there is a mechanical heart valve or documented AF, 57 which means that cryptogenic stroke patients currently receive antiplatelet therapy as a routine. Patients with LAA dysfunction and cryptogenic stroke, however, may constitute a subgroup that may benefit from anticoagulation. In fact, although the Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) trial showed no difference between warfarin and aspirin in secondary stroke prevention in patients with stroke in the absence of an established cardioembolic cause, including known AF, 58 a post hoc analy- Около 30-40% ишемических инсультов (ИИ) раз-вивается по неизвестным причинам [1, 2] . Недавно обнаружили связь между биомаркерами дисфункции предсердия, или предсердной кардиопатии, с риском развития эмболического инсульта даже при отсут-ствии фибрилляции предсердий (ФП), что позволяет предположить необязательность наличия ФП для раз-вития тромбоэмболии из левого предсердия -ЛП [3] . Наиболее часто тромбы в ЛП формируются в его ушке (УЛП), но параметры дисфункции УЛП, такие как скорость кровотока в УЛП и форма УЛП, редко используют в прогнозировании риска развития ИИ. В настоящей работе мы изучили литературные данные об ассоциации дисфункции УЛП и ИИ с акцентом на пациентов с необъяснимым, или криптогенным инсультом (КИ).
Криптогенный инсульт
Ежегодно в Соединенных Штатах приблизительно у 200 тыс. человек развивается КИ [1, 2] . Традиционно инсульт классифицировали как криптогенный, т.е. вариант инсульта неустановленного происхож-дения, если при первоначальном обследовании при инсульте не находили причину его развития независи-мо от объема проведенного обследования (исчерпы-вающее, традиционное или неполное) [4] . В послед-нее время исследователи стали использовать термин эмболический инсульт с неопределенным источником по отношению к нелакунарным инфарктам, появля-ющимся в отсутствие определенных идентифицируе-мых механизмов развития инсульта высокого риска, таких как ФП, пороки сердца или стеноз крупной артерии [5] . Концепцию, согласно которой причи-ной развития таких инфарктов является удаленный источник эмболии, поддерживают результаты банка данных Национального института неврологических расстройств и инсульта, свидетельствующие об обна-ружении незарегистрированных сердечных или аор-тальных источников эмболии приблизительно у двух третей пациентов с КИ при проведении последующего обследования [2] . Одним из самых распространен-ных механизмов, который выявляют при последую-щем обследовании при КИ, является пароксизмаль-ная ФП, встречающаяся у ≤30% пациентов с КИ при амбулаторном мониторинге ритма сердца [6, 7] . Тем не менее причина развития более половины КИ остается загадкой даже после длительного монито-ринга ритма сердца. Для оптимизации стратегий вто-ричной профилактики развития инсульта большое значение имеет выявление других причин эмболии, особенно тех, для лечения которых необходимы анти-коагулянты.
Связь между левым предсердием и инсультом ФП с характерным внутриполостным застоем крови в условиях нерегулярного сокращения стенок предсердий уже давно считали прямым механисти-ческим объяснением тромбоэмболии из ЛП. Такой механизм согласуется с выводами многочисленных рандомизированных клинических испытаний о том, что лечение антикоагулянтами приводит к снижению риска развития ИИ при ФП [8] . Однако существу-ет проблема в выявлении эпизодов пароксизмаль-ной ФП, особенно при их субклиническом течении. В испытание Asymptomatic AF and Stroke Evaluation in Pacemaker Patients and the AF Reduction Atrial Pacing Trial (ASSERT) зачислили пациентов в возрасте ≥65 лет с артериальной гипертензией и без ФП в анамнезе. Результаты этого испытания показали, что эпизоды субклинической ФП выявили у ≈35% пациентов через 2,5 года, и только у 16% пациентов были клинические проявления ФП. Субклиническая ФП была ассоции-рована с риском развития инсульта (отношение рис-ков 2,50; 95% доверительный интервал [ДИ] от 1,28 до 4,89; р=0,008) [9] . Важно, что отметили отсутствие временных отношений между ФП и инсультом, при этом у многих пациентов ФП впервые выявляли после развития у них инсульта [10] , что оспаривает концеп-цию о наличии ФП самой по себе как необходимой и достаточной причины развития инсульта у пациентов с такой аритмией.
Недавно обнаружили ассоциацию между биомарке-рами дисфункции предсердий, или предсердной кар-диопатии и инсультом независимо от наличия ФП.
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МНЕНИЯ, ВЗГЛЯДЫ, ОБСУЖДЕНИЯ Было показано, что N-концевой пептид промозгового натрийуретического пептида является маркером дис-функции предсердий, повышенного риска развития ФП [11] и кардиоэмболии [12, 13] . ЭКГ-признаки дисфункции ЛП, такие как пароксизмальная надже-лудочковая тахикардия и высокий зубец Р в отведении V1 (PTFV1), были ассоциированы с риском разви-тия инсульта [14, 15] , в частности его нелакунарных вариантов [16] даже при отсутствии ФП. Кроме того, увеличение размера ЛП, по результатам эхокардио-графии (ЭКГ), было ассоциировано с повышенным риском развития ИИ [17] и повторных ишемичес-ких эмболических инсультов [18] , снова независимо от наличия ФП. В совокупности эти данные позволяют предположить, что маркеры патологии и дисфункции ЛП могут иметь большое значение в понимании патогене-за инсульта.
Ушко левого предсердия в качестве зоны образования тромбов при фибрилляции предсердий УЛП является остатком эмбрионального ЛП, тогда как ЛП с гладкими стенками развивается из первичной легочной вены и ее ветвей. В основном считают, что УЛП не несет никаких функций. Тем не менее УЛП является активно сокращающейся структурой, что демонстриру-ется колебаниями волн скорости кровотока на пульсовой допплеровской эхокардиограмме (ЭхоКГ) и наличием мышечных трабекул [19] . Кроме того, УЛП может играть роль в изменении давления в ЛП. В ряде исследований показали, что УЛП более эластично, чем ЛП, и выраба-тывает относительно большее количество предсердного натрийуретического фактора [20, 21] . В связи с этим УЛП может поддер живать давление в ЛП путем актива-ции рецепторов, чувствительных к растяжению, и путем выделения предсердного натрийуретического фактора, увеличивающего частоту сердечных сокращений, диурез и натрийурез [19] .
Независимо от первоначальной функции, давно счи-тается, что УЛП является просто местом образования тромбов у пациентов с ФП. При проведении чреспище-водной эхокардиографии (ЧПЭхоКГ) у 317 пациентов с ФП и недавним эмболическим событием, в ≈20% слу -чаев выявили наличие тромбов, и все они были рас-положены в УЛП [22] . При проведении другого обоб-щенного анализа данных 23 исследований с участием 4792 пациентов с ФП при проведении чреспищевод-ной ЭКГ, кардиохирургического вмешательства или аутопсии тромбы в ЛП обнаружили у ≈14% пациентов, и большинство из них образовалось в УЛП [23] . Почти во всех работах, включенных в этот обзор, УЛП было мес-том тромбообразования у большинства пациентов [24] . В связи с этим лучшее понимание анатомии и физио-логии УЛП, наряду с использованием различных мето-дов визуализации, может иметь большое значение в понимании патогенеза инсульта [25] .
Морфология ушка левого предсердия УЛП значительно отличается по форме, размеру и расположению относительно прилежащих структур сердца [26] . При патологоанатомическом исследова-нии 500 сердец показали, что УЛП наиболее часто (54%) имеет 2 доли, 3 доли (23%), 1 долю (20%) или даже 4 доли в 3% случаев [27] . Число долей было неза-висимым фактором риска наличия тромбов [28] .
Традиционно для изучения морфологии УЛП использовали ЧПЭхоКГ [29] . В последнее время для тщательного описания морфологии УЛП стали использовать компьютерную томографию и магнит-ного-резонансную томографию (МРТ) сердца. В рет-роспективном исследовании с участием 932 пациентов с ФП по результатам компьютерной томографии или МРТ сердца выделили 4 различных формы УЛП: кури-ное крылышко (48%), кактус (30%), ветровой конус (19%) и цветная капуста (3%) [30] .
Функциональная оценка ушка левого предсердия
ЧПЭхоКГ с допплеровской ЭКГ позволяет функ-ционально оценить УЛП. С помощью импульсной допплеровской двумерной ЭКГ с ЧПЭхоКГ можно количественно оценить скорость кровотока в УЛП. При синусовом ритме можно зарегистрировать 4 волны кровотока. Первая волна возникает в конце диастолы и представляет собой движение крови в результате сокращения и опорожнения УЛП. Вторая волна соответствует ретроградному кровотоку в результате заполнения УЛП. Затем появляются допол-нительные и меньшие по амплитуде антероградные и ретроградные волны, которые, как полагают, связаны с расслаблением желудочка и эластичностью УЛП [31] .
В исследовании с использованием тканевой допплер-ЭКГ с ЧПЭхоКГ и трансторакальной ЭКГ (TTЭхоКГ) изучали функцию миокарда УЛП путем измерения скорости сокращения УЛП у 141 пациента (48 с ФП и 93 с синусовым ритмом), при этом скорость сокращения УЛП оценили с помощью TTЭхоКГ у 84% пациентов и обнаружили сильную корреляцию между скоростью сокращения УЛП на TTЭхоКГ и ЧПЭхоКГ (r>0,7, р<0,0001) [32] . В другом исследовании показали, что при использовании TTЭхоКГ у 84 пациентов скорость наполнения УЛП смогли оценить у 78,1% пациентов, а скорость опорожнения УЛП -у 62,5% пациентов. Полученные данные четко коррелировали с результа-тами, полученными при проведении ЧПЭхоКГ [33] .
Тем не менее ЧПЭхоКГ считается золотым стандар-том для выявления тромбов в УЛП [34] . Этот метод обследования обеспечивает превосходную визуали-зацию задних структур сердца, таких как ЛП и УЛП, с высоким пространственным разрешением и визу-ализацией УЛП в поле 180°. Исследования показа-ли, что этот метод обладает чувствительностью 92% и специфичностью 98% с отрицательной и положи-тельной прогностической значимостью 100 и 86% соответственно в отношении обнаружения тромбов в УЛП [35, 36] . Однако ЧПЭхоКГ является полуинва-зивной процедурой, которая не очень хорошо перено-сится пациентами и не всегда легко доступна по срав-нению с альтернативными методами обследования, такими как TTЭхоКГ. С появлением гармонической визуализации тканей в визуализации и оценке УЛП на TTЭхоКГ произошли значительные улучшения [37] .
В проспективном многоцентровом испытании Comprehensive LAA Optimization of Thrombus (CLOTS) [38] провели обследование 118 пациентов с ФП с использованием ЧПЭхоКГ и TTЭхоКГ с гармоничес-кой визуализацией тканей и внутривенным введением контрастного вещества. При сравнении с ЧПЭхоКГ TTЭхоКГ продемонстрировала 100% диагностическую точность в отношении обнаружения тромбов в УЛП. Поскольку проведение ЧПЭхоКГ не внесли в стандар-ты по оказанию медицинской помощи большинству пациентов с ИИ, TTЭхоКГ, особенно с гармоничес-кой визуализацией тканей и внутривенным введени-ем контрастного вещества, импульсная допплерогра-фия или тканевая допплерография могут быть более подходящими, неинвазивными, дешевыми и легко доступными альтернативами визуализации для оценки функциональных параметров УЛП, таких как скорость сокращения УЛП и скорость кровотока в УЛП.
Функция и морфология УЛП применительно к тромбоэмболии В настоящее время оценка риска развития тром-боэмболии из ЛП основана почти исключительно на результатах обычной ЭКГ. Тем не менее в иссле-довании с участием 41 пациента с ФП после электив-ной кардиоверсии постоянным током показали, что нормальный синусовый ритм на ЭКГ может сосу-ществовать с дезорганизованными (т.е. не синусовы-ми) сокращениями УЛП [39] . Кроме того, в недав-нем исследовании, в которое зачислили 201 пациента с недавно перенесенным инсультом и ФП в анамнезе, которому провели ЧПЭхоКГ, показали, что среди пациентов с синусовым ритмом (n=24) в момент ЧПЭхоКГ в 25% случаев была выявлена картина кровотока в УЛП, характерная для активной ФП. Это предполагает наличие электромеханической дис-социации во время эпизодов синусового ритма [40] . УЛП может также быть источником аритмогенных очагов при ФП. В исследовании с участием 987 паци-ентов с ФП, которым выполнили повторную катетер-ную абляцию по поводу ФП, аритмии, происходящие из УЛП, в отличие от более привычной локализации в области легочной вены были отмечены у 27% паци-ентов. При сравнении с неуспешной абляцией, успеш-ная абляция триггера в УЛП привела к значительному снижению рецидива ФП (15% по сравнению с 74%, р<0,001) [41] . Эти данные подтверждают значение пря-мой ЭКГ или других методов обследования при изуче-нии функции УЛП в качестве маркеров и источников аритмогенного потенциала ЛП.
Эхокардиографические измерения функции УЛП непосредственно коррелируют с риском развития тром-боэмболии. Было показано, что низкая скорость крово-тока в УЛП коррелирует с повышенным риском разви-тия ИИ и тромбообразования (таблица) [30, 32, [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49] [50] .
Помимо функционального состояния УЛП, его мор-фология также была ассоциирована с повышенным риском развития инсульта у пациентов с ФП (таблица). В частности, известны 3 морфологические особен-ности УЛП, ассоциированные с повышенным рис-ком развития ИИ: форма, размер отверстия и фиброз его стенок. В ряде исследований продемонстрировали наличие обратной связи между формой УЛП в виде куриного крылышка, риском развития ИИ [30, 46] и бессимптомных церебральных инфарктов (таблица) [48] . Кроме того, форма УЛП в виде цветной капусты была независимым предиктором высокого риска раз-вития инсульта, что, возможно, связано с большим числом трабекул в УЛП [49] . Скорость кровотока была самой высокой у пациентов с УЛП в виде куриного кры-лышка в отличие от всех других форм УЛП [29, 51, 52] , и это объясняет, почему при форме УЛП в виде кури-ного крылышка риск развития ИИ самый низкий. Кроме того, также было показано, что бóльшая пло-щадь отверстия УЛП ассоциирована с развитием ИИ (таблица) [44, 46] .
Для выявления структурной дисфункции УЛП также можно использовать МРТ сердца с поздним контраст-ным усилением гадолинием. Последние данные пока-зали, что фиброз УЛП по данным МРТ сердца ассоци-ирован со снижением скорости кровотока в УЛП [53] , что свидетельствует о связи фиброзных изменений в УЛП с застоем, тромбообразованием и риском раз-вития инсульта.
Данные, рассмотренные в этом разделе, относятся, прежде всего, к пациентам с неклапанной ФП, неже-ли к пациентам с пороками сердца, у которых тром-бообразование более часто происходит в самом ЛП, чем в его ушке. Однако эти выводы предполагают, что характер функционирования и морфологию УЛП можно также использовать в качестве эффектив-ных инструментов прогнозирования риска развития инсульта у пациентов с ФП. Например, среди паци-ентов с оценкой по шкале CHADS (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke [сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, возраст, сахарный диабет, инсульт]) 1 балл (которым обычно не назначают оральные антикоагулянты), распростра-ненность инсульта в анамнезе была в ≈5 раз выше у пациентов с УЛП не в виде куриного крылышка [54] . В связи с этим УЛП является не только зоной тромбо-образования, но и маркером и даже непосредственным участником реализации электрической и механичес-кой функции ЛП (рисунок).
Влияние закрытия УЛП на тромбоэмболию
Приведенные выше данные подтверждают гипоте-зу, что УЛП часто служит зоной тромбообразования. Исходя из этого, в клинических испытаниях оценили эффективность закрытия УЛП в отношении снижения частоты развития инсульта у пациентов с ФП. В испы-тании Watchman LAA System for Embolic Protection in Patients With AF (PROTECT AF) 707 пациентов с неклапанной ФП рандомизировали в группу устройс-тва Watchman (n=463) или группу варфарина (n=244). Главным исходом был инсульт (ишемический или геморрагический), системная эмболия или сердечно-сосудистая смерть. После окончания периода наблю-дения средней продолжительностью 2,3 года первич-ная конечная точка была достигнута у 3,0% пациентов,
Дисфункция ушка левого предсердия при криптогенном инсульте О связи между дисфункцией УЛП и КИ литератур-ных данных очень мало, и пациентам с КИ обычно не назначают детальное обследование с целью изуче-ния функции УЛП. Тем не менее соображения, изло-женные выше, поддержали проведение дальнейшего изучения роли УЛП как причины развития многих КИ. Оценку функции УЛП можно проводить с помо-щью TTЭхоКГ, которая является широко доступным и неинвазивным методом диагностики и использует-ся при обследовании большинства пациентов с КИ. Включение характеристик УЛП, определяемых при диагностическом обследовании пациентов с КИ, поз-волит оценить риск развития повторного инсульта и потенциально улучшить стратегии профилактики инсульта.
В современных стандартах по профилактике раз-вития инсульта Американской Ассоциации Сердца/ Американской Ассоциации Инсульта рекомен-довано назначение антиагрегантов для вторичной профилактики развития инсульта, даже при отсут-ствии протезированного клапана сердца или доку-ментально подтвержденной ФП [57] , что означает, что все пациенты с КИ в настоящее время получа-ют антиагреганты. Однако пациенты с дисфункцией УЛП и КИ могут представлять собой подгруппу, в которой эффективно применение антикоагулянтов. Действительно, несмотря на то что в испытании Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) про-демонстрировали отсутствие различий между вар-фарином и аспирином в эффективности вторичной профилактики инсульта у пациентов с инсультом в отсутствие установленной причины кардиоэмбо-лии, в т.ч. известной ФП [58] , результаты post hoc анализа показали, что варфарин существенно пре-восходил по эффективности аспирин у пациентов с повышенным содержанием N-концевого промозго-вого натрийуретического пептида, биомаркера, кото-рый отчасти может отражать наличие дисфункции УЛП. У этих пациентов частота развития повторного инсульта или летального исхода в течение 2 лет соста-вила 16,6% в группе варфарина по сравнению с 45,9% в группе аспирина (отношение рисков 0,30, 95% дове-рительный интервал от 0,12 до 0.84; р=0,021) [59] . Эти результаты свидетельствуют в пользу проведения даль-нейших исследований эффективности антикоагулян-тной терапии при вторичной профилактике инсульта у пациентов с КИ и признаками дисфункции УЛП.
■ ВЫВОДЫ ЛП все чаще участвует в патогенезе КИ, а УЛП служит наиболее распространенной зоной тромбооб-разования в ЛП. Учитывая высокую эффективность антикоагулянтной терапии у пациентов с патологией предсердий в виде ФП, такая терапия может в конеч-ном счете оказаться эффективной у пациентов без ФП, но с убедительными доказательствами наличия дисфункции УЛП. Для определения оптимальных методов обследования пациентов с целью выявления дисфункции УЛП и оценки преимущества антикоа-гулянтной терапии в профилактике инсульта у этих пациентов необходимо проводить дальнейшие иссле-дования. 
